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概要 
Human Herpes Virus-6(HHV-6)は、小児突発性発
疹の原因ウイルスであり初感染後、主にマクロ
ファージ系細胞や脳内グリア細胞、唾液腺細胞に
潜伏感染する。今回、解剖体血液や生体唾液から
得られた全ゲノム  DNA からウイルス特有の 
DNA を Real Time PCR 法で増幅し、その再活性
化が薬物やアルコールの長期摂取さらに疲労との
関連の検討を行った。また、 HHV-6 ゲノムの両
端に位置する  DR 領域に  6 塩基の  Telomeric 
Repeats Sequence (TRS) が存在し、そのリピート
数に個体差があることがわかった。 
 
キーワード： Human Herpes Virus-6、唾液、Real 
Time PCR 法、Telomeric Repeats Sequence  
１．はじめに 
Human Herpes Virus-6(以後 HHV-6)は 1986 年、
悪性リンパ腫患者のリンパ球より分離され [1]1988 
年に山西らにより小児突発性発疹の原因ウイルス
であることが明らかとなった [2]。 HHV-6 は初感
染後、主にマクロファージ系細胞や脳内グリア細
胞、唾液腺細胞に潜伏感染し [3]、骨髄移植患者や
免疫不全疾患患者の脳において再活性し、熱性痙
攣や脳炎を引き起こす。最近の研究により慢性疲
労症候群(CFS)や薬剤過敏性症候群(DIHS)の重篤
化した患者において HHV-6 の再活性化が高頻度
で観察される[4][5]など、 HHV-6 と疾患とのかかわ
りが解明されつつある[6][7]。 
我々は、血液などの解剖サンプルから得られた
全ゲノム  DNA からウイルス特有の  DNA を 
Real Time PCR 法にて検出することにより再活性
化とその背景を考えた。また、 HHV-6 ゲノムの
両端に位置する DR 領域に TAACCC の 6 塩基
繰り返し配列(Telomeric Repeats Sequence：TRS)が
存在することを確認し、そのリピート数に個体差
があることを見出した。 
今回は、筑波大学麻酔蘇生学の協力により麻酔
科医師および手術前の一般患者から唾液の提供を
得て、それらから DNA を抽出して HHV-6 ゲノ
ムが一定条件下で唾液中に出現するか否かについ
て検討した。また、唾液サンプルからの TRS 配
列にも解剖体血液サンプルと同様、そのリピート
数に個体差の有無について検討した(本研究は筑
波大学医の倫理委員会において承認済みである)。 
２．方法 
2.1  DNA 抽出 
解剖体血液から DNA を QIAamp DNA Micro 
Kit (QIAGEN 社)で抽出、唾液は  ORAgene ・ 
DNA 採取キット(ORAgean 社)を用いマニュアル
に沿って DNA を抽出し、実験に使用した。 
2.2  Real Time PCR 
図 1に示した配列の Primer および Probe と Taq 
ManRFast Universal PCR Master mix を用い、7500 
Fast Real-Time PCR system (ABI) により real-time 
PCR を行った。ウイルス数の指標となるプラスミ
ドは、東京慈恵会医科大学微生物学講座第一 近
藤一博教授よりご提供いただいたものを用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3  DR 領域増幅と TRS  
ウイルスの存在が確かめられた検体は、 Primer 
を用いて annealing 58 ℃、60cycle PCR 処理を行
い、DR 領域を PCR 増幅した。PCR 産物は、ア
ガロースゲル切り出し法を用いて  ABI 3130 
Sequencer により Sequence 解析を行い、TRS の
リピート数を算定した。また、それぞれの Primer 
の異なる組み合わせを用い検証した。 
３．結果 
3.1  HHV-6 検出検体から既往症等の検討 
解 剖 体 血 液 か ら の  DNA136 検 体 の う ち 
real-time PCR で  DNA の増幅が確認された  51 
検体を Positive 群、増幅が確認されなかった 85 
検体を Negative 群 とした(図 2)。 
各群について年齢および性別などを比較した結
果、2 群の間に有意差はなかった。 
両方から症例をあげた結果、Negative 群の死因 
    図 1. Primer & Probe 配列 
 Taq Man
R
Fast Universal PCR Master mix を使用し、 
60cycle で RT-PCR 処理。 
 Forward  primer
     5’-GAC AAT CAC ATG CCT GGA TAA TG-3’ 
 Reverse  primer 
    5’- TGT AAG CGT GTG GTA ATG GAC TAA - 3’   
 TaqMan  Probe 
  FAM-AGC AGC TGG CGA AAA GTG CTG TGC-BHQ-1 
利用者にとって不便で不満が募る。現在、利用者は
登録料を支払うが、機器使用料は徴収されていない。
電顕の維持管理費は今のところ登録料と試料作製料
で賄われている。順調に機能している現在の態勢を
今後も維持したいものである。 
では、技術職員を配置せずに電顕の管理はメーカ
ーに任せ、試料作製は外注で受託サービスを利用し
た場合どうであろうか。観察中に小さなトラブルが
発生しても利用者は立ち往生するに違いない。対処
方法が分からないまま、触れる必要のないつまみに
まで手を伸ばし、本来の設定から大きくはずれて最
後には手に負えなくなる。困ったとき近くに常駐し
てサポートをしてくれる技術職員の存在が必要では
ないだろうか。管理者の目が届かない機器はすぐに
故障してしまう。高額な機械は、修理費もそれなり
に大きな出費となる。また、電顕が使える環境を提
供してもそれだけでは利用者にとって十分とはいえ
ない。試料作製も行える環境が揃って、より利便性
を増すことになる。TEM の場合、試料作製には特殊
技術と多くの時間を要する。それを技術職員に委託
できることは、研究者にとって合理的といえる。試
料作製を外注した場合、受託サービスは非常に高額
となる。設備投資にかかる費用が含まれているため
か、樹脂包埋超薄切法による TEM 観察を行う場合、
1検体の基本料金が 15万円前後と提示している会社 
もある。この料金を支払って、サービスを受けたい
と思う研究者がどれくらいいるのだろうか。やはり、
専任の技術職員を配置してもらいたいと利用者は望
むに違いない。 
時代とともに研究技法も変わっていくだろうが
｢百聞は一見に如かず｣視覚に訴える電顕写真の効果
は大きい。今後も医学医療系の利用者にとって利用
しやすい電顕室で在り続けてほしいと願っている。 
以上述べたことから分かるように医学系電顕室は研
究者から真に嘱望されている残すべき施設であると
いえる。 
あとがき 
平素より医学系電顕室運営にご理解ご協力頂いて
おります研究者はじめ、この度アンケートにご協力
をいただいた電顕利用者の方々にお礼申し上げます。
支障なく電顕室運営ができましたことは、電顕室世
話人である高橋智教授のご指導と利用者の皆様のご
協力の賜物です。この紙面をお借りしまして厚く感
謝申し上げます。 
ひきつづき、これからも医学系電顕室から多くの
研究発信がされることをご期待申し上げます。 
有難うございました。
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として交通事故や焼死などの事故死が目立つ傾向
で、既往症では「特になし」が多く見られた。Positive 
群の解剖所見や今までの病歴からは、肝炎や腎炎、
高血圧、動脈硬化などの病的症状が多くみられた
が、特に注意を引いたのが、アルコール性疾患と
薬物性疾患であった。そのため Nega. Posi. 両群の
既往症などをアルコールと薬物をキーワードとし
て選出し、比較した結果、図 3 のように有意差が
あり、HHV-6 を検出した群においてアルコール大
量摂取(依存症レベル)や薬物中毒がHHV-6 の再
活性化に関わっていることが示唆された。 
 
 
 
 
図 2. Real Time PCR、HHV-6DNA 検出チャート 
   (定性的検出) 
   真ん中のライン(Threshold Line)を超えて増幅されるの 
が Positive 群、増幅せずラインを超えないのが Negative群。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2  唾液からの Real-Time PCR 検出 
麻酔科医師 11 名と手術前で安静を保っている
患者 37 名から採取された唾液からの DNA によ
る  Real Time PCR の結果、医師のうち  10 名
(91%)、患者では 8 名 (22%) からHHV-6 が検出
された (図 4)。麻酔科医師には最も疲労を感じる
時を 100 として採取時の疲労度を自己採点して
もらう一方、real-time PCR の結果からウイルスゲ
ノム数の定量を求め比較検討した(図 5)。 
医師が疲労を感じている時のウイルスゲノム数
は、疲労をあまり感じていない時よりも増加して
いる傾向が見られた。自己評価で強く疲労を感じ
る時には、相関してウイルス排出量が上昇する傾
向であった。しかし、我々の今回の方法では、ウ
イルスの絶対量は正しいとは言えない。唾液を採
取する段階で多少の誤差があることなどが理由で
ある。そのため今回の段階では、ほぼ同様の基準 
 
 
 
図 4. Real Time PCR、HHV-6DNA 検出チャート 
  (定量的検出)。 
   生体の唾液からウイルス DNA が検出され、再活性化
が確認された。プラスミドを Standerd に設定しウイル
ス数を算定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. Real Time PCR 処理による HHV-6DNA 検出後の
既往症比較 
既往症、解剖所見からアルコール性肝機能障害、薬物依存(覚 
せい剤、睡眠剤)、アルコール性膵炎、アルコール依存症、アルコー
ル性肝炎、大麻中毒、等をキーワードにして選出した。 
既往症状や解剖による内臓疾患がない検体は、特になしとした。
有意差検定を行った結果、両群の間に１％以下の有意差が認め
られ、アルコール大量摂取(依存症レベル)や薬物中毒が HHV-6 
の再活性化に関わっていることが示唆された。 
図 5. ウイルス出現数と疲労度のアンケートの調査 
結果 
被験者 A1、数字(75:当直明け 0:休日後)同一人でも疲労度
によってウイルスの出現数が異なり麻酔科医師の当直明けで
HHV-6 の出現数が高かった。麻酔科医師 11 名中 10 名(91%)か
ら HHV-6 が検出された。手術前安静患者では 37 人中 8名(22%)
であった。 
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で採取された DNA 液中に含まれるウイルス量の
比較(相対値)になる。参考とした小児突発疹患者
の血液サンプルからは 100 万個/ml を超えるウ
イルスが検出されたが、麻酔科医師で最も疲労し
ている人の唾液には 4 万個/ml であった。しかし
ながら手術前の患者や、疲労感の少ない生活を
送っている人からは検出されず、検出されてもご
くわずかであることから、麻酔科の医師は実際疲
労度が強いと推察される。HHV6 の唾液への出現
数と疲労度については優れた先行研究 [6] がある
ことから、今後は医療現場における疲労に関して
調査研究していきたい。 
 
3.3  HHV-6 Telomeric Repeat Sequences 
(TRS)の算出結果 
HHV-6 は全長約 159 kb で両端を約 8 kb の 
DR-L と DR-R に挟まれた、約 143 kb のユニー
ク配列をもつ二本鎖 DNA である [8]。DR 領域に
は (TAACCC)n の繰り返し配列をもつ Telomeric 
Repeat Sequencees (TRS)と呼ばれる領域が存在し、
その繰り返し配列数に差異があるという報告があ 
る [9][10][11]。そのリピート数を算定するため、数種
の Primer を使い PCR 増幅した(図 6)。ほとんど
のサンプルではウイルスゲノム数が少ないため、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. HHV-6 ゲノム模式図
HHV-6 は全長約 159 kb で両端を約 8 kb の DR-L と DR-R に挟まれた約 143 kb のユニーク配列 U を
もつ二本鎖 DNA である。DR 領域には (TAACCC)n の繰り返し配列をもつ Telomeric Repeat Sequencees 
(TRS) と呼ばれる領域が存在する。 
図の Primer 配列にて組み合わせを変えて Sequence 解析を行った。 
   1   2    3   4   5   6   7   8     
1000bp 
300bp 
600bp 
 48  48  55  78 51 80  63  63
41 51  46 45  34 52  30  41 51  34 50  74 
図 7. TRS 領域 PCR 増幅産物のアガロースゲル(左図)と Agilent chip での泳動(右図) 
下の二けたの数字は (TAACCC)n のリピート数。個々のウイルスによって異なるリピート数を持つことがわかる。
左図 1,2 レーンは突発性発疹患者姉妹で同数である。 
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下の二けたの数字は (TAACCC)n のリピート数。個々のウイルスによって異なるリピート数を持つことがわかる。
左図 1,2 レーンは突発性発疹患者姉妹で同数である。 
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HHV-6 は小児突発性発疹の原因ウイルスである。
HHV-6 は初感染後、主にマクロファージ系細胞や脳
内グリア細胞、唾液腺細胞に潜伏感染し、何らかの
原因で再活性化する。我々は解剖体血液での Real 
Time PCR 結果から、アルコールや薬物を大量に摂
取している検体に HHV-6 再活性化が高頻度で観察
される知見を得た。このことは薬物摂取あるいは依
存症により免疫力が低下することが原因ということ
も考えられるが、薬物による肝機能低下によってイ
ンターロイキン 6(IL6)[13][14]、インターフェロン、
ケモカイン類 [15] が高度に誘導され、 HHV-6 の活
性因子になっているという説が有力である。今回手
術を控えた患者から HHV-6 が検出されたことは、
手術や薬物などの刺激により回復に時間がかかるこ
とも予想され、今後注意を払うべき点と思われる。
これらのことは HHV-6 は宿主の生存の危険を察知
し、再活性化によって他の宿主に感染し、自身の生
存の確立を高くしていると解釈できる。麻酔科医師
の疲労度について実験した結果、疲労感を感じる場
合、高いウイルスの検出数が認められたが、その評
価は各自の主観に任され客観的数値と言えない。疲
労している場合でもそれを感じない可能性があるこ
とも指摘されている。 
 近年、近藤らの研究  [6][7] により唾液中からの 
HHV-6 出現数と疲労度が相関するとの報告や、その
出現に関する脳内の物資が突き止められ、日本疲労
学会において疲労計測の指針が出されている。我々
はそれらを踏まえて今後の発展的研究を行っていき
たい。 
HHV-6 のゲノム両端の DR-R と DR-L 領域に
は、(TAACCC)n の 6 塩基繰り返し配列が存在する
(Telomeric Repeat Sequences; TRS)。この領域の分析
の結果、年齢や死亡年齢に関係なく、また地域や居
住地にも無関係に個人に感染し、さらにウイルスご
とに異なるリピート数を持っていることが分かった。
これに関してヒトのテロメア配列の TTAGGG と関
係があるという説や、ウイルス DNA を保存するミ
ニ遺伝子の役割をはたしているという説など多種あ
るが定説はない。今回観察されたリピート数が、時
間経過とともにどのように変化するか、あるいは、
固定化しているのか注視していかなくてはならない。 
 突発性発疹患者姉妹から同数のリピート数を得た
ことから、この数値が母から子へと感染経路を明ら
かにする手段となりうるか検討したが、 1 例の観察
ではそれは認められなかった。今後はサンプル数を
増やして観察していくとともに、そのリピート数の
意味も考えていきたい。 
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PCR産物を検出するには 60 サイクル必要とするが、
異なる数種のプライマーの組み合わせで増幅した結
果、ほとんど非特異バンドは増幅されず、計画され
た増幅長の増幅産物が得られた。その中では、
FN3/R1 の組み合わせが最も増幅効率が良かった。 
しかしながら、ウイルスの DNA コピー数を 1μl
あたり 4 個以下にした物は、同一検体を 4 回から
12 回ほど PCR 増幅をしても１回しか増幅されない
ものもあり、非常に増幅が難しい。 
血液、唾液両方の検体から同様の(TAACCC)n の
配列が読み取れ、27 から 92 リピートの個体差が存
在することが観察されたが(図 7、図 8)、テロメアの
反復数に法則性は見いだせず、低年齢者から採取さ
れた検体にリピート数が多いということもなかった。
また、本籍や現住所も調べたが関連性は見出せな
かった。 
HHV-6 は唾液から感染すると言われ、試料の突発
疹患者 ES1 と ES 2 は姉妹で同数の 48 回で繰り返
されていた。このことから、一つの家系で親子のリ
ピート数を調べたが親子では一致しなかった。これ
は HHV-6 による感染は、母子間では垂直感染が考
えにくく、子供の成育環境からの水平感染が強く示
唆される(図 9)。また今回、唾液抽出検体の 2 検体
で TRS 中 SNP が見つかった。HHV-6 は TRS 多型の
他、各所に SNP の報告がある[12]。それらを踏まえ今
後取り組んでいきたいテーマである。 
  1   2    3   4   5      6     7 
8   9     10    11    12     13    14    15     16    17    18     19     20     21    
22  23    24     25    26     27    28    29    30     31     32    33     34    35 
36  37     38     39    40    41    42    43     44    45     46    47     48       
図 8. F1-R1primer の組み合わせによって PCR 増幅されたサンプルの Sequence 結果 
         Sequence 反応は Big Dye Terminator V.3.1 Kit を用い、ABI PRISM 3130 (Applid Biosystems) で分析を行った。 
           TAACCC 配列の 48 回繰り返しが観察された。 
ES1 ES2 
48 48 
 
 30  ?  ?
66 46 
図 9. TRS 多型は感染経路の証明になるか？ 
上は突発疹患者姉妹のリピート数で同時期に同じ感染 
源からの感染を示唆しているが、下の家族例において両
親からの感染ではないことが推測される。したがって 
HHV-6 の感染ルートに垂直感染は考えにくい。 
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概要 
本報告書では、全学技術職員ウェブサイト管理委
員会（以下「技術職員ウェブサイト管理委員会」と
いう。）の活動について報告する。 
 
 キーワード：技術職員ウェブサイト 
１．はじめに 
全学技術職員ウェブサイト（以下「技術職員ウェ
ブサイト」という。）は、当初、有志により維持管
理され、諸先輩方のご尽力により、技術報告書の掲
載、技術発表会や夏休みお助け隊などのイベントの
掲載、技術職員メーリングリスト（tech-ml）をはじ
めとする各種メーリングリスト、個人のホームペー
ジなどに利用されるようになった。図 1 は有志によ
り運用されていた web site のホームページである。 
 
 
       図 1. 有志による web site  
 
平成 20 年度に全学技術委員会1が発足するとと
もに技術職員ウェブサイトの管理についても議論が
なされ、技術職員ウェブサイトタスクフォースを経
て、平成 20 年 11 月 21 日に、全学技術職員のウェ
                                                          
1全学技術委員会は技術職員の業務、配置・育成等に係る共通的
な課題及び将来的な在り方の検討並びに本部と技術職員組織の
意思疎通の強化を目的として設置。 
ブサイトに係る諸問題を審議し、調整を図り、円滑
に遂行することを目的として技術職員ウェブサイト
管理委員会の設置が承認された。 
２．委員会の構成 
委員会の構成は各技術室等から推薦された者及び
情報化推進課長を併せた 14 名の委員と実務担当者 
3 名（内 2 名は委員併任）で構成される。 
全学技術委員会では、技術室に所属せず少人数で
業務に就いている技術職員に対し、当委員会を通じ
て情報交換や情報発信の場を提供することを一つの
役割としており、貴重な情報交換の場となっている。 
委員会は年に数回開催され、議案事項、活動状況
などについて話し合いが持たれている。 
表 1 に、委員会構成メンバーを示す。 
 
        表 1. 委員会構成メンバー 
数理物質科学等技術室 
システム情報工学等技術室 
生命環境科学等技術室 
農林技術センター技術室 
医学系技術室 
研究基盤総合センター技術室 
研究企画課（プラズマ研究センター） 
アイソトープ環境動態研究センター 
環境安全管理課 
情報化推進課（学術情報メディアセンター） 
体育芸術エリア支援室 
附属病院手術部 
学校支援課 
情報化推進課長 
３．活動内容 
委員会発足後、有志による維持管理から委員会に
よる管理に引き継がれ、活動が開始された。 
web サイトの立上げに際し、教職員および学生が
技術職員による教育・研究支援を効率的に受けるた
めの一助となるよう「技術職員の業務組織」のコン
テンツを新設した。次に管理運用の基本となるべき
「全学技術職員ウェブサイト利用に関する要項」（末
尾※参考）と「技術職員ウェブサイト利用手順」の
策定を行った。これについては 2 年間の審議を経て、
平成 23 年 4 月 27 日に承認され、現在に至ってい
る。 
委員会の主な活動内容は、サーバの管理、ホーム
ページの更新、メールフォームによる利用の受付、
新規定期事業のページ開設、メーリングリストの作
成・管理である。 
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